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Abstract of DE1 9951 022 

Pyrido(2,3-b)indol-9-ylmethyl-phenylacetic acid amide derivatives (I) are new. The pyrido(2,3-b)indol-9- 
ylmethyl-phenylacetic acid amide derivatives of formula (I) and their base and addition salts. R<1>-R<4> 
= H, CH3, C2H5, CH20H, OH, COOH, or CHO; D = alkyl or cycloalkyl (each with 3-8C and each 
optionally mono- or disubstituted with OH or monosubstituted with oxo); R<5> = phenyl optionally mono- 
or disubstituted with N02, halo, OH or alkyl, hydroxyalkyl, alkoxy and/or alkoxycarbonyl (each with up to 
3C); R<6> = H, COOH, or alkoxycarbonyl alkyl or hydroxyalkyl (each with up to 3C). An Independent 
claim is also included for the preparation of compounds (I). 
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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betriffi Carbolinderivate, Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung als Arznei- 
mittel, insbesondere als antiatherosklerotische Arzneimittel. 

Es ist bekannt, dass erhohte Blutspiegel von TYiglyzeriden (Hypertriglyzeridamie) und Cholesterin (Hypereholesterin- 
amie) mit der Genese von atherosklerotischen Gefaflwand-Veranderungen und koronaren Herzkrankheiten assoziiert 
sind. 

Ein deutlich erhohtes Risiko fur die Entwicklung koronarer Herzerkrankungen liegt dartiber hinaus vor, wenn diese 
beiden Risikofaktoren kombiniert auftreten, was wiederum mit einer Oberprodukuon an Apoliprotein B^lOO einheigeht. 
Es besteht daher nach wie vor ein starkes Bediirfnis, wirksame Arzneimittel zur Bekampfung der Atherosklerose sowie 
koronarer Herzkrankheiten zur Verfiigung zu stellen. 

Aus EP 705 831 sind bereits Carbolinderivate bekannt, welche die Apo B 100-assoziierten Dpoproteine senken. Die 
dort beschriebenen Verbindungen zeichnen sich jedoch durch einen unpolaren Rest D aus. 

Die vorliegende Erfindung betriflft Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 




(I) 
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R l , R 2 , R 3 und R 4 gleich oder verschieden sind und fUr WasserstofT, Alkyl mit bis zu 2 Kohlenstoffalomen, Hydroxyme- 
thyl, Hydroxyl, Carboxyl oder Formyl stehen, 

D fur Alkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen stent, die durch ein oder zwei 
Hvdroxygruppen oder eine Oxogruppe subsutuiert sind, 

R fur Phenyl steht, das bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Nitro, Halogen, Hydroxy, Alkyl mit bis zu 3 Koh- 
lenstoffatomen, wobei Alkyl gegebenen falls durch Hydroxyl substituiert sein kann, Alkoxy mit bis zu 3 Kohlenstoff- 
atomen und/oder Alkoxycarbonyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann und 

R fur WasserstofT, Carboxyl, Alkoxycarbonyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder fur Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoff- 
atomen steht, wobei das Alkyl gegebenenfalls durch Hydroxyl substituiert sein kann 
und deren Salze. 

Die erfindungsgemaBen Carbolinderivate konnen auch in Form ihrer Salze vorliegen. Im allgemeinen seien hier Salze 
mit organischen oder anorganischen Basen oder Sauren genannL 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung werden physiologisch unbedenkliche Salze bevorzugt. Physiologisch unbe- 
denkhche Salze der erfindungsgemaBen Verbindungen konnen Salze der erfindungsgemaBen Stoffe mit Mineralsauren, 
Carbonsauren oder Sulfonsauren sein. Besonders bevorzugt sind z. B. Salze mit Chlorwasserstoffsaure, Bromwasser- 
stoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, Ethansulfonsaure, Tbluolsulfonsaure, Benzolsulfon- 
saure, Naphthalindisulfonsaure, Essigsaure, Ptopionsaure, Milchsaure, Weinsaure, Zitronensaure, Fumarsaure, Malein- 
saure oder Benzoesaure. 

Physiologisch unbedenkliche Salze konnen ebenso Metall- oder Ammoniumsalze der erfindungsgemaBen Vbrbindun- 
gen sein, welche eine freie Carboxylgruppe besitzen, sein. Besonders bevorzugt sind z. B. Natrium-, Kalium-, Magne- 
sium- oder Calciumsalze, sowie Ammoniumsalze, die abgeleitet sind von Ammoniak, oder organischen Aminen, wie 
beispielsweise Ethylamin, Di- bzw. Triethylamin, Di- bzw. Triethanolamin, Dicyclohexylamin, Dimethylaminoethanol, 
Arginin, Lysin, Ethylendiamin oder 2-Phenylethylamin. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen in stereoisomeren Formen, die sich entweder wie Bild und Spiegelbild 
(Enantiomere), oder die sich nicht wie Bild und Spiegelbild (Diastereomere) verhalten, existieren. Die Erfindung betrifft 
sowohl die Enantiomeren oder Diastereomeren oder deren jeweiligen Mischungen. Diese Mischungen der Enantiomeren 
und Diastereomeren lassen sich in bekannter Weise in die stereoisomer einheitlichen Bestandteile trennen. 

Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), worin 
R\ R 2 , R 3 und R 4 gleich oder verschieden sind und fur Methyl, Hydroxy, Hydroxymethyl, Formyl oder Carboxyl stehen, 
D fiir Cycloalkyl mit 5 bis 7 Kohlenstoffatomen steht, das durch ein oder zwei Hvdroxygruppen oder eine Oxogruppe 
subsutuiert ist ' 

R 5 fur Phenyl steht, das gegebenenfalls einfach durch Nitro, Halogen, Hydroxy, Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen, 
wobei Alkyl gegebenenfalls durch Hydroxy substituiert sein kann, Alkoxy mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder Alkoxy- 
carbonyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert sein kdnnen 

R 6 fUr WasserstofT oder fiir Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen steht, wobei das Alkyl gegebenenfalls durch Hydroxyl 
substituiert sein kann. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen in denen die Gruppierung 
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fur einen (S)-2'-Hydroxy-r-phenylethylrest der Formel 




.10 




steht. 

Der Rest D steht beispielsweise gemaB einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform fur eine Cyclopentylgruppe, 
die durch eine oder zwei Hydroxygruppen oder eine Oxogruppe substituiert ist. Beispiele dafiir sind folgende Reste: 





OH O 

Als Beispiel fur einen besonders bevorzugten Carbolinrest sei der folgende Rest aufgefuhrt: 

H 




ErfindungsgemaBe Verbindungen, die diesen Rest enthalten, stellen eine besonders bevorzugte Ausfuhrungsform dar. 
AuBerdem wurde ein Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) ge- 
funden, dadurch gekennzeichnet, dass man Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 




(") 



worm, 

R l , R 2 , R 3 und R 4 die oben angegebene Bedeutung haben und 

R 7 fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, bevorzugt tert.-Butyl, steht, 
zur Einfuhrung des Substituenten D in Gegenwart einer Base rnit Elektrophilen E, wobei E ein elektrophiles Synthese- 
Aquivalent fiirD bezeichnet, umsetzt, je nach der Natur von E im Fall der Carbonylverbindungen gegebenenfalls die Hy- 
droxygruppe oxidiert bzw. im Fall der Hydroxy 1 verbindungen die Carbonylgruppe reduziert, 

die erhaltenen Ester nach ublichen Methoden zu den Carbonsauren hydrolysiert und die Carbonsauren mit Vferbindungen 
der allgemeinen Formel (EI) 

R r 



X 
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wonn 

R 5 die oben angegegebene Bedeutung hat und 

R 8 die oben fiir R* angegebene Bedeutung, mit Ausnahme von Carboxy, hat, 
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in einem inerten Losungsmittel und in Anwesenheit von Basen und/oder Hilfsstoffen amidiert und gegebenenfalls funk- 
tionelle Gruppen durch Hydrolyse, Veresterung oder Reduktion variierl. 

Die Umseizung von Verbindungen der Fonnel (II) rait dem Elektrophil E in Gegenwart einer Base erfolgt bei Tempe- 
raturen von -100°C bis 0°C. Als LGsemittel eignen sich hierbei inerte organische Losemittel, die sich unter den Reakti- 

5 onsbedingungen nicht verandern. Hierzu gehSren Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlormetban, TVichlormethan, Te- 
trachlorrnethan, Trichlorethan, Tetrachlorethan, 1,2-Dicblorethan oder TYichlorethylen, Ether wie Diethylether, Dioxan, 
Tetrahydrofiiran, Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldimethylether, Alkohole wie Methanol, Ethanol, n-Propa- 
nol, iso-Propanol, n-Butanol oder tert-Butanol, Kohlenwasserstoffe wie Benzol Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder 
Erddlfraktionen, oder andere Losemittel wie Nitromethan, Ethylacetat, Aceton, Dimethylformarnid, Dimethylsulfoxid, 

10 Acetonitril oder Hexamethylphosphorsauretriamid. Ebenso ist es mfiglich, Gemische der Losemittel einzusetzen. Beson- 
ders bevorzugt sind cyclische Ether, insbesondere Tetrahydrofuran (THF). 

Basen fur die Umsetzung der Verbindungen der Formel (II) mit dem Elektrophil E sind dem Fachmann bekannt So 
eignen sich beispielsweise Alkabhydride wie Natriumhydrid, Kaliumhydrid; Erdalkalihydride wie Calriumhydrid; Al- 
kaliamide wie Natriumamid, Lithiumdiisopropylamid; Alkalialkoholate, wie Natriummethanolat, Natriumethanolat, Ka- 

15 liummethanolat, Kaliumethanolat oder Kaliumtert.-butyiat; lithiumorganische Verbindungen wie ButylHthium oder Phe- 
nyllithium oder das Lithium- bzw. das Natriumsalz von Hexamethyldisilazan. Besonders bevorzugt ist Lithiumdiisopro- 
pylamid (LDA). 

Als Elektrophil E konnen dem Fachmann gelaufige Derivate eingesetzt werden, die sich als elektrophiles Synthesea- 
quivalent fur die Einftihrung des Substituenten D eignen. Hierzu gehoren unter anderem Schwefligsaureester, Epoxide, 
20 a-Halogenketone, insbesondere a-Chlorketone, Sulfonate, wie z. B. cc-Tosylketone oder a-Mesylketone oder Enone. 
Beispielhaft seien hier Reagenzien zur direkten Einfuhrung eines Ketocyclopentylrestes aufgefuhrt: 
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Zur direkten Einfiihrung eines Hydroxycyclopropylrestes eignen sich beispielsweise: 



co- o 



Aus den Substanzen, in denen der Rest D eine Kelogruppe enlhalt, k6nnen mittels iiblicher Reduktipnsmethbden die 
entsprechenden Hydroxyverbindungen hergestellt werden. Als Reduktionsmittel eigenen sich insbesondere komplexe 
Hydride von denen beispielsweise Natriumborhydrid besonders bevorzugt ist. Die Umsetzung erfolgt Oblicherweise in 
den oben genannten inerten Lbsungsmitteln bei Temperaturen von -100°C bis +50°C, bevorzugt -80°C bis 440°C. 
40 Umgekehrl lassen sich aus den Substanzen, in denen der Rest D eine Hydroxygruppe enthSlt, mittels iiblicher Oxida- 
tionsmethoden auch die entsprechenden Ketoverbindungen herstellen. Geeignete Oxidationsmittel sind dem Fachmann 
bekannt; so eignen sich unter anderem Chrom(VI)reagentien wie z. B. CrO3/H 2 S0 4 (Jones-Reagenz), K2Cr 2 (>7/H2S04, 
Pyridiniumchlorochromat (PCC). 

Methoden zur Esterhydrolyse sind dem Fachmann gelaufig. Die Hydrolyse kann sauer oder basisch erfolgen. Bevor- 
45 zugt wird hier die saure Hydrolyse beispielsweise mit Salzsaure bei Temperaturen von 0°C bis +100°C. 

Die Ester der Formel (II) k6nnen auf Ublichem Weg durch Veresterung der entsprechenden Carbonsauren, d. h. Ver- 
bindungen der Formel (II) in denen R l fdr WasserstofT steht, hergestellt werden. Die entsprechenden Carbonsaurevorstu- 
fen und ihre Herstellung sind in EP 705 83 1 beschrieben. 

Die Amidierung erfolgt in Analogie zu den in EP 705 83 1 angegebenen Bedingungen: 
50 Als Losemittel fur die Amidierung eignen sich hierbei inerte organische Losemittel, die sich unter den Reaktionsbedin- 
gungen nicht verandern. Hierzu gehoren Ether, wie Diethylether oder Ifetrahydrofuran, Halogenkohlenwasserstoffe wie 
Dichlormethan, TrichlormeLhan, Tblrachlormethan, 1 ,2-Dichlorethan, Trichlorelhan, Tetrachlorethan, 1,2-Dichlorethan 
oder Trichlorethylen, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan, oder Erdolfrakuonen, Nitro- 
methan, Dimethylformarnid, Aceton, Acetonitril oder Hexamethylphosphorsauretriamid. Ebenso ist es moglich, Gemi- 
55 sche der Losemittel einzusetzen. Besonders bevorzugt sind Dichlormethan, Tetrahydrofuran, Aceton oder Dimethylfor- 
marnid. 

Als Basen konnen bei der Amidierung im allgemeinen anorganische oder organische Basen eingesetzt werden. Hierzu 
gehdren vorzugsweise Alkalihydroxide wie zum Beispiel Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid, Erdalkalihydroxide 
wie zum Beispiel Bariurnhydroxid, Alkalicarbonate wie Natriumcarbonat oder Kaliumcarbonat, Erdalkalicarbonate wie 

60 Calciumcarbonat, oder Alkali- oder Erdalkalialkoholate wie Natrium- oder Kaliummethanolat, Natrium- oder Kaliume- 
thanolat oder Kalium-tert-butylat, oder organische Amine CIrialkyl(Ci-C6)amine) wie Triethylamin, oder Heterocyclen 
wie 1,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan (DABCO), l,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en (DBU), Pyridin, Diaminopyridin, Me- 
thylpiperidin oder Morpholin. Es ist auch m6glich, als Basen Alkalimetalle wie Natrium und deren Hydride wie Natri- 
umhydrid, einzusetzen. Bevorzugt sind Natrium- und Kaliumcarbonat und Triethylamin. 

65 Die Base wird in einer Menge von 1 mol bis 5 mol, bevorzugt von 1 mol bis 3 mol, bezogen auf 1 mol der Verbindung 
der allgemeinen Formel (II), eingesetzt. 

Die Reaktion wird im allgemeinen in einem Tbmperaturbereich von 0°C bis 150°C, bevorzugt von +20°C bis +110 C, 

durchgefuhrt. 
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Die Umsetzung kann bei normalen, erhohtem oder bei emiedrigtem Druck durchgefuhrt werden (z. B. 0,5 bis 5 bar). 
Im allgemeinen arbeitet man bei Normaldruck. 

Die Amidierung kann gegebenenfaUs auch iiber die aktivierte Stufe der Saurehalogenide, die aus den entsprechenden 
Sauren durch Umsetzung mil Thionylchlorid, Phosphortrichiorid, Phosphorpentachlorid, Phosphortribromid oder Oxa- 
lylchlorid hergestellt werden konnen, verlaufen. 

Die oben aufgefuhrten Basen konnen gegebenenfalls auch als saurebindende Hilfsmitlel fur die Amidierung eingesetzt 

werden. 

Als Hilfsmittel eignen sich ebenso Dehydratisierungsreagenzien. Dazu geh6ren beispielsweise Oirbodiimide wie Dii- 
sopropylcarbodiimid, Dicyciohexyicarbodiimid oder N-(3-Dimefoylaimnopropyl)-N'-e^ 

oder Carbonylverbindungen wie Carbonyldiimidazol oder 1,2-Oxazoliumverbindungen wie 2-Ethyl-5-phenyM,2-oxa- 
zolium-3-sulfonat oder Propanphosphorsaureanhydrid oder Isobutylchloroformal oder Benzotriazolyloxy-tris-(dimethy- 
lamino)phosphonium-hexylfluorophosphat oder Phosphonsaurediphenyl-esteramid oder Methan-sulfonsaurechlond, ge- 
gebenenfalls in Anwesenheit von Basen wie TOethylamin oder N-Ethylmorpholin oder N-Methylpiperidin oder Dicycio- 
hexyicarbodiimid und N-Hydroxysuccinimid. 

Die saurebindenden Mittel und Dehydratisierungsreagenzien werden im allgemeinen in einer Menge von 0,5 bis 
3 mol, bevorzugt von 1 bis 1,5 mol, bezogen auf 1 mol der entsprechenden Carbonsauren, eingesetzt 

Die Variation von funktionellen Gruppen wie beispielsweise Hydrolyse, Veresterung und Reduktion, sowie die Isome- 
rentrennung und Salzbildung erfolgt nach tiblichen Methoden. 

t)berraschenderweise zeigen die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) ein wertvolles phar- 
makologisches Wirkspektrum bei einer im Vergleich zu bekannten Verbindungen deutlich erhohten Polarital. 20 

Sie konnen als Wirkstoffe in Arzneimitteln zur Reduzierung von Veranderungen an GefaBwanden Verwendung finden 
und zur Behandlung von koronaren Herzerkrankungen, Herzinsuffizienz, Storungen der Himleistung, ischamischen Ge- 
himerkrankungen, Apoplex, Durchblutungsstorungen, Mikrozirkulationsst6rungen und Thrombosen. 

Weiterhin spielt bei der Okklusion von GefaBen die Proliferadon glatter Muskelzellen eine ausschlaggebende Rolle. 
Die erfindungsgemaBen Verbindungen sind geeignet, diese Proliferation zu inhibieren und damit atherosklerotische Pro- 25 
zesse zu verhindem. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen zeichnen sich durch eine Senkung der ApoB-100-assoziierten Lipoproteinen 
( VLDL und seiner Abbauprodukte, wie z. B. LDL), des ApoB- 100, der Triglyceride und des Choiesterins aus. Damit be- 
sitzen sie wertvolle, im Vergleich zum Stand der Technik Uberlegene pharmakologische Eigenschaften. 

tJberraschenderweise besteht die Wirkung der erfindungsgemaBen Verbindungen zunachst in einer Verrmnderung 30 
oder vollstandigen Inhibierung der Bildung und/oder der Freisetzung von ApoB-lOO-assoziierten Lipoproteinen aus Le- 
berzellen, was eine Senkung des VLDL-Plasmaspiegels zur Folge hat. Diese VLDL-Senkung muss mit einer Senkung 
der Plasmaspiegel von ApoB-100, LDL, TYiglyceriden und von Cholesterin einhergehen; es werden also gleichzeitig 
mehrere der obengenannten Risikofaktoren gesenkt, die an GefaBwandveranderungen beteihgt sind. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen daher zur Praventation und Behandlung von Atherosklerose, der Fett- 35 
sucht, Pankreadus und der Obstipation eingesetzt werden. 

Die hohere Polarital fahrt in der Regel zu einer verbesserten WasserloslichkeiL Dies bielel z. B. Vorteile bei der Kon- 
zipierung und Herstellung galenischer Formulierungen. Weiterhin ist zu beriicksichtigen, dass physiologische Prozesse 
fast immer in wSBrigen Systemen stattfinden, so dass auch hier in der Regel eine hbhere Polaritat \brteile bietet, bei- 
spielsweise durch die bessere LSsbarkeit. Relative Polaritaten von Verbindungen konnen beispielsweise tiber die Reten- 40 
tionszeiten in der Flussigchromatographie beschrieben werden. 

1 . Hemmung der Freisetzung ApoB-100-assoziierter Lipoproteine 

Der Test zum Nach weis der Hemmung der Freisetzung ApoB- 1 00-assoziierter Liproproteine aus Leberzellen erfolgte 45 
in vitro mit kultivierten Leberzellen, bevorzugt mit Zellen der humanen Linie HepG2. Diese Zellen werden unter Stan- 
dardbedingungen in Medium flfr die Kultur eukariontischer Zellen gezuchteL, bevorzugt in RPMI 1 640 mit 10% fdtalem 
Kalberserum. HepG2-Zellen synthetisieren und sezemieren in den Kulturiiberstand ApoB-100-assoziierte Lipoproteinp- 
ardkel, die im Prinzip ahnUch aufgebaut sind wie die VLDL- bzw. LDL-Partikel, die im Plasma zu finden sind. 

Diese Partikel k6nnen mit einem Immunoassay fiir humanes LDL nachgewiesen werden. Dieser Immunoassay erfolgt 50 
mit Anukarpem, die im Kaninchen gegen humanes LDL unter Standardbedingungen induziert worden waren. Die anti- 
LDL-Antikorper (Kan-anti-LDL-Ak) wurden an einem Immunosorbens mil humanem LDL affinitatschromatographisch 
gereinigL Diese gereinigten Kan-and-LDL-Ak werden an die Oberflache von Plastik adsorbiert. ZweckihaBigerweise er- 
folgt diese Adsorption an die Piastikoberflache von Mikrotitierplatten mit 96 Vertiefungen, bevorzugt an MaxiSorp-Piat- 
ten. Wenn im Oberstand von Hep-G2-Zellen ApoB-100-assoziierte Partikel vorhanden sind, dann konnen diese an die in- 55 
solubilisierten Kan-anti-LDI^Ak binden, und es entsteht ein Immunkomplex, der an die Piastikoberflache gebunden ist. 
Nicht gebundene Proteine werden durch Waschen entfemt. Der sich an der Piastikoberflache befindliche Immunkomplex 
wird mit monoklonalen Antikorpem nachgewiesen, die nach Standardbedingungen gegen humanes LDL induziert und 
gereinigt worden waren. Diese Antikorper wurden mit dem Enzym Peroxidase konjugiert. Peroxidase setzt das farblose 
Substrat TMB in Gegenwart von H2O2 in ein gefarbles Produkt urn. Nach Ansauerung des Reaktionsgemisches mit 60 
H2SO4 wird die spezifische lichtadsorption bei 450 nm bestimmt, die ein MaB fUr die Menge von ApoB- 100- assoziier- 
ten Partikeln ist, die von den HepG2-Zellen in den Kulturiiberstand sezerniert worden waren. 

Oberraschenderweise hemmen die erfindungsgemaBen Verbindungen die Freisetzung der ApoB-lOO-assoziierten Par- 
tikel. Der IC 50 -Wert gibt an, bei welcher Substanzkonzentration die lichtadsorption im Vergleich zur Kontrolle (Lose- 
mittelkontrolle ohne Substanz) um 50% inhibiert ist. 65 
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TabeUel 



Bsp.-Nr. 


IC M [10^ mol/1] 1 
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140 


lb 


460 


1c 


460 
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17 
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160 


2a 


91 


2b 


270 
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2d 
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2. Hemmung der intestinalen Triglyceridabsorption in vivo (Ratten) 

Die Substanzen, die auf ihre triglyceridabsorptionshemmende Wirkung in vivo untersuchl werden sollen, werden 
mannlichen Wistar-Ratten mil einem K6rpergewicht zwischen 170 und 230 g oral verabreicht. Zu diesem Zweck werden 
die Here 18 Stunden vor der Substanzapplikation in Gruppen zu 6 Tleren eingeteilt und anschlieBend wird lhnen das Ful- 
ler entzogen. Trinkwasser steht den Heren ad Ubitum zur Verfugung. Die Here der KontroUgruppen erhalten eine wass- 
rige TYaganth-Suspension bzw. eine Traganth-Suspension die Olivenol enthalt. Die Traganth-01iven61-Suspension wird 
mit dem Ultra-'nirrax hergesteUt. Die zu untersuchenden Substanzen werden in einer entsprechenden TYaganth-Ohvenol- 
Suspension ebenfalls mit dem Ultra-TWrax, direkt vor der Substanzapplikation suspendiert. 

Jeder Ratte wird vor der Schlundsondenapplikation zur Bestimmung des basalen Serumtriglycendgehaltes Blut durcn 
Punktion des retroorbitalen Venenplexus entnommen. AnschlieBend werden die TYaganth-Suspension, die Traganth-Ob- 
vendl-Suspensionen ohne Substanz (KontroUtiere), bzw. die Substanzen, suspendiert in einer entsprechenden Traganth- 
Olivenol-Suspension, den niichternen TCeren mit einer Schlundsonde verabreicht. Die weiteren Blutentnahmen zur Be- 
stimmung des postprandialen Serumtriglyceridanstiegs erfolgen in der Regel 1, 2 und 3 Stunden nach der Schlundson- 

denapplikation. , 
Die Blutproben werden zentrifugiert und nach Gewinnung des Serums die Triglyceride photometnsch mit einem 

EPOS- Analyzer 5060 (Eppendorf Geratebau, Netheler & Hinz GmbH, Hamburg) bestimmt. Die Bestimmung der Thgyl- 

ceride erfolgt vollenzymatisch mit einem handelstiblichen UV-Test. 

Der postprandiale Serumtriglyceridanstieg wird durch Sublraktion des TYiglyceridvorwertes jeden Heres von semen 

korrespondierenden postprandialen Triglyceridkonzentrationen (1, 2 und 3 Stunden nach Applikation) ermitleli. 
Die Differenzen (in mmol/1) zu jedem Zeitpunkt (1, 2 und 3 Stunden) werden in den Gruppen gemittelt, und die Mit- 

telwerte des Serumtriglyceridanstiegs (ATG) der substanzbehandelten Here mit den Heren verghchen, die nur die Tra- 

ganth-Ol-Suspension erhielten. 

Ebenso wird der Serumtriglyceridverlauf der KontroUtiere, die nur TVaganth erhielten, berechnet. Der Substanzeffekt 
zu jedem Zeitpunkt (1, 2 oder 3 Stunden) wird wie folgt ermitlelt und in A% von der olbelasteten Kontrolle angegeben. 



A% Triglyceridanstieg = 



x 100 



ATGoibdasmng " ATG Tl9garthk<jntronc 



Effekt von 10 mg Priifsubstanz/kg KG p.o. auf den Triglyceridanstieg (A%) 2 h nach einer Triglyceridbelastung im 
Serum nuchterner Ratten. Der Serumtriglyceridanstieg fettbelasteter KontroUtiere bezogen auf den Serumtnglycend- 
spiegel von Traganth-Kontrolllieren enlspricht 100%. n = 6 Here pro Gruppe. 
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Die stalistische Aus wertung erfolgt mit Student's t-Test nach vorheriger t)berprufung der Varianzen auf Homogenitat. 

Substanzen, die zu einem Zeitpunkt den postprandialen Serumtriglyceridanstieg, verglichen mit dem der unbehandel- 
ten Kontrollgruppe, statistisch signifikant (p <0,05) urn mindestens 30% vermindern, werden als phannakologisch wirk- 
sam angesehen. 

3. Hemmung der VLDL-Sekretion in vivo (Ratte) 

Die Wirkung der Testsubstanzen auf die VLDI^Sekretion wird ebenfalls an der Ratte untersucht. Dazu wird Ratten 
500mg/kg Korpergewicht (2,5 mg/kg) Triton WR-1339, gel8st in physiologischer Kochsalzldsung, intravenos in die 
Schwanzvene applizieit Triton WR-1339 inhibiert die Lipoproteinlipase und fiihrt somit durch Hemmung des VLDL- 
Katabolismus zu einem Anstieg des Triglycerid- und Cholesterinspiegels. Diese Anstiege k6nnen als Mafi fiir die VLDLr 
Sekretionsrate herangezogen werden. 

Den Tieren wird vor sowie eine und zwei Stunden nach Applikation des Detergens durch Punktion des retroorbitalen 
Venenplexus Blut entnommen. Das Blut wird zur Gerinnung 1 h bei Raumtemperatur inkubiert und das Serum durch 
Zentrifugation mil 10 000 g fiir 20 s gewonnen. AnschlieBend werden die Triglyceride mittels eines handelsublichen ge- 
koppelten Enzymtests (Sigma Diagnostics®, Nr. 339) bei einer Wellenlange von 540 nm photometrisch bestimmt. Die 
Messung erfolgt mit Hilfe eines ebenfalls gekoppelten Enzymtests (Boehringer Mannheim, Nr. 1442350) bei einer Wel- 
lenlange von 546 nm. Proben mit Triglycerid- bzw. Cholesterinkonzentrationen, die den Messbereich der Methoden 
aberschreiten, werden mit physiologischer Kochsalzlbsung verdiinnt. Die Ermittlung der jeweiligen Serumkonzentratio- 
nen erfolgt anhand losung verdiinnt. Die Ermittlung der jeweiligen Serumkonzentrationen erfolgt anhand parallel gemes- 
sener Standardreihen. Testsubstanzen werden unmittelbar nach der Tritoninjekuon oral, intravenos oder subcutan appli- 
zieit. 

4. Bestimmung der Relativen Retentionszeiten der erfindungsgemaBen Verbindungen 

Ca. 1 mg der jeweiligen Substanz wird in 1 ml einer Mischung aus 40 ml Acetonitril, 40 ml Methanol and 20 ml Was- 
ser gelost und als solches auf eine HPLC-Saule injiziert (Tabelle 2). 

Tabelle2 

HPLC-Parameter 



10 



15 



20 



25 



30 



Stationare Phase 


Kromasil 1 00, C 1 8, 5 ^im, 
MWChromatographietechnik 


Saule 


L 250 mm x D 4 mm 


Mobile Phase 


A : Milli-Q-Wasser 


B : Acetonitril 




Gradient 


Isocratisch :45A/55B 


Detektor 


UV 220 ran 


Temperatur 


40 °C 


Laufzeit 


35 min 


FluB 


1 ml/min 



Die nach dieser Methode bestimmten Retentionszeiten werden auf die Retentionszeit der Vferbindung Beispiel-Nr. 5 
aus EP-A-705 831 bezogen und in Tabelle 3 aufgelistet. 
Bei dieser Methode weisen kleinere relative Retentionszeiten hohere Polaritaten aus. 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



65 
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Tabelle 3 



Relative Retentionszeiten 



BeisDiel-Nr, in dieser 


Relative 


Anrneldune 


Retentionszeit 


lb 


0.36 


lc 1 


0.44 


Id 


0 47 


le 


0.59 


2a 


0.27 


2b 


031 


2c 


0.31 


2d 


0.34 


2e 


0.34 


2f 


0.34 


2g 


0.37 


2h 


0.41 


Standard: Beispiel 5 


1.00 


(aus EP705831) 





Die Erfindung betrifft auBerdem die Kombination von Caibolinderivaten der allgemeinen Formel (I) mit einem Glu- 
cosidase- und/oder Amylasehemmer zur Behandlung von familiarer Hyperlipidamien, der Fettsucht (Adipositas) und des 
30 Diabetes mellitus. Glucosidase- und/oder Amylasehemmer im Rahmen der Erfindung sind beispielsweise Acarbase, 
Adiposine, Voglibase, Miglitol, Emiglitate, MDL-25637, Camiglibase (MDL-73945), Tendamistate, AI-3688, Treslatin, 
Pradimilin-Q und Salbostatin. 

Bevorzugt ist die Kombination von Acarbose, Miglitol, Emiglitate oder \bglibase mit einer der oben aufgefuhrten er- 
findungsgem&Ben Verbindungen der allgemeinen Formel (I). 
35 Die Erfindung betrifft weiterhin Verbindungen der Carbolinderivate der allgemeinen Formel (I) mit folgenden Wirk- 
stofftypen: 

HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren, dieser Bezeichnung stent im Rahmen der Erfindung im allgemeinen fur alle im Stand 
der Technik unter diesem Begriff aufgefuhrten Stoffklassen. Bevorzugt sind unter diesem Begriff Statine, wie sie bei- 
spielsweise in EP 247 633, US 5 006 530, EP 33 538, US 4346 227, EP 22 478 oder EP 114 027 beschrieben sind. 
40 Bevorzugt seien genannt Atorvastatin, Cerivastatin, Simvastatin, Pravastatin, Lovastatin und Fluvastatin. 
Besonders bevorzugt ist Cerivastatin. 

Statine konnen in Form ihrer Ester oder Lactone oder als Carbonsaure bzw. Salze der Carbonsaure vorliegen. Bei Ce- 
rivastatin wird besonders bevorzugt das Natriumsalz (Cerivastatin-Natrium) eingesetzt. 

Aktivatoren von PPAR (peroxisome proliferator-activated receptor), und zwar insbesondere Aktivatoren von PPAR- 
45 alpha oder PPAR-gamma bzw. Verbindungen, die sowohl FPAR-alpha als auch PPAR-gamma aktivieren. Als Beispiele 
fur FPAR-Aktivatoren seien hier die Fibrate genannt, welche Triglyceride senken. Besonders bevorzugte Beispiele fiir 
Fibrate sind Bezafibrat, Clofibrat, Elofyllinclofibrat, Fenofibrat, Gemfibrozil, Etofibrat und Ciprofibrat. \fon diesen ganz 
besonders bevorzugt sind Gemfibrozil, Fenofibrat und Bezafibrat (Literatur siehe: Staels B. et al. Circulation 1998 Nov 
10; 98 (19): 2088-93 und Atherosclerosis 1998 Apr, 137 Suppl: S 75-80). 
50 Nicotinsaure und Nicotinsaurederivate, bevorzugte Beispiele sind die Nicotinsaure selbst (auch bekannt als Niacin) 
sowie Acipimox und Niceritrol. 

Anionenaustauscher, die als Gallensaurebinder wirken und die Cholesterinabsorption hemmen. Bevorzugte Beispiele 
fur solche Anionenaustauscher sind Colestyramin und Colestipol. 

Fetdosliche Vitamine, und zwar insbesondere die Vitamine A und E, die sowohl einzeln als auch in Kombination als 
55 Komponente B eingesetzt werden konnen. Vitamin A umfasst insbesondere folgende Substanzen: Retinol, 3, Dehydro- 
retinol, Retinal und Retinsaure; anstelle von Vitamin A kann auch Provitamin A (beta-Carotin) eingesetzt werden. Unter 
Vitamin E wird die Substanzgruppe der Tocopherole, wie z. B. alpha-, beta- und gamma-Tocopherol, verstanden. 

CETP-Inhibitoren wie sie z. B. in EP 818 448 oder in WO 99/1474 genannt sind. 

Antidiabetika, die nicht Glucosidase oder Amylase hemmen, und zwar insbesondere Sulfonylhamstoffe, wie Gli- 
60 benchlamid oder Glimeperid, Insulin, Insulin-sensitizing agents, wie Hiiazolidinedione, Troglitazone, Rosiglitazone, 
Pioglitazone, Metformin, Repaglinid und Proglycosyn. 
Antioxidantien, insbesondere Probucol. 
Mittel gegen Fettsucht, vorzugsweise Sibutramin oder Orlistat. 

Cytostatika, und zwar insbesondere Alkylanzien, bevorzugt Stickstofflost-Derivate wie z. B. Cyclophosphamide, Tro- 
65 fosfamide, Ifosfamide, Melphalan, Chlorambucil, Dacarbazine; Nitroharnstoffverbindungen wie z. B. Carmustin, Lomu- 
stin, Nimustin; Aziridine; Cisplatin; Busulfan; Antimetabolite, bevorzugt Folsaureantagonisten wie z. B. Methotrexat 
und Aminopterin, Pyrimidinanaloga wie z. B. Huorouracil, Purinanaloga wie z. B. Azathioprin, Mercaptopurin; Mitose- 
hemmstofle wie z. B. Colchicin, Podophyllotoxin, Vinblastin, Vincristin, Vindesin und Dytostatische Antibiotika wie 
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Actinomycine, Anthracycline, Aclarubicine, Daunorubicin, Doxorubicin, Epirubicin, Bleomycin, sowie Hormone und 
Hormonantagonisten, die das Wacbstum von Krebszellen hemmen. 

Calciumantagonisten und zwar insbesondere Nifedipin, Nitrendipine Nimodipine, Nisoldipine, Nicardipine, Barnidi- 
pine, Felodipine, Lacidipine, Nilvadipine, Flunarizine, Isradipine, Amlodipine, Lercanidipine, \ferapamil, Gallopamil, 
Diltiazem, Fendilin, Clentiazem. 5 

Blutdrucksenkende Mittel und zwar insbesondere ACE-Hemmer, (ACE = angiotensin-converting-enzyme), wie z. B. ' 
Captopril, Enalapril, Quinapril, Rampiril, Lisinopril, Cilazapril, Imidapril, Trandolapril, Perindopril, Idrapril, Benaze- 
pril; Beta-Blocker wie z. B. Propranolol, Alprenolol, Oxprenoloi, Penbutolol, Bupranolol, Metopropolol, Betaxolol, 
Atenolol, Acebutolol, Metipranolol, Nadolol, Pindolol, Mepindolol, Carteolol, Carazolol, Timolol, Satalol, Tbliprolol. 

Thyroidhorrnone bzw. Thyroidmimetika wie z. B. Dextrothyroxin. 10 

Durchblutungsfbrdemde Mittel wie z. B. Pentoxifyllin, Naftidrofuryl und Buflomedil. Thrombozytenaggregations- 
hemmer wie z. B. Hclopidine, Cilostazol, Xemiloflban, PGI2-Analoga, Aspirin, Xemilofiban, Tirofiban, Roxifiban, Si- 
brafiban, Lamifiban, Xemilofiban, Fradafiban, Sibrafiban, Fradafiban, Lefradafiban, 

Antikoagulantien wie z. B. Heparin. 

Angiotensin-II-Rezeptorantagomsten wie z. B. Saralasin, Valsartan und Losartan. 15 
Die neuen Wirkstoffe konnen in bekannter Weise in die tiblichen Formulierungen uberfuhrt werdeh, wie labletten, 
Dragees, Pillen, Granulate, Aerosole, Sirupe, Emulsionen, Suspensionen und Losungen, unter \ferwendung inerter, * 
nicht-toxischer, pharmazeutisch geeigneter Tragerstoffe oder Losemittel. Hierbei soil die therapeutisch wirksame Ver- 
bindung jeweils in einer Konzentration von etwa 0,5 bis 90-Gew.-% der Gesamtmischung vorhanden sein, d. h. in Men- 
gen, die ausreichend sind, urn den angegebenen Dosierungsspielraum zu erreichen. 20 

Die Formulierungen werden beispielsweise hergestellt durch Verstrecken der Wirkstoffe mil Losemitteln und/oder 
Tragerstoffen, gegebenenfalls unter Verwendung von EmulgiermiUeln und/oder Dispergiermitteln, wobei z. B. im Fall 
der Benutzung von Wasser als Verdtinnungsmittel gegebenenfalls organische Losemittel als Hilfslosemiuel verwendet 
werden konnen. 

Die Applikation erfolgt in iiblicher Weise, vorzugs weise oral oder parenteral, insbesondere perlingual oder intra venos. 25 

Fiir den Fall der parenteralen Anwendung kdnnen Losungen des WrkstofTs unter Verwendung geeigneter flussiger 
Tragermateri alien eingesetzt werden. 

Im allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei intravenoser Applikation Mengen von etwa 0,001 bis 1 mg/kg, 
vorzugsweise etwa 0,01 bis 0,5 mg/kg Korpergewicht zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu verabreichen, und bei ora- 
ler Applikadon beu^gt die Dosierung etwa 0,01 bis 20 mg/kg, vorzugsweise 0,1 bis 10 mg/kg Korpergewicht, 30 

TVotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzuweichen, und zwar in Abhangig- 
keit vom Korpergewicht bzw. der Art des Applikationsweges, vom individuellen Verhalten gegenuber dem Medikament, 
der Art von dessen Formulierung und dem Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchem die \ferabreichung erfolgt. So kann es in 
einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten Mindestmenge auszukommen, wahrend in anderen 
Fallen die genannte obere Grenze tlberschritten werden muss. Im Falle der Applikadon grdBerer Mengen kann es emp- 35 
fehlenswert sein, diese in mehreren Einzelgaben uber den Tag zu verteilen, 

Ausgangsverbindungen 

Beispiell 40 

4-[(2,4-Dimemyl-9H-pyrido[2,3-b]indol-9-yl)methyl]phenylessigsaure-tert.-butylester 




45 



50 



55 



Einer Ldsung von 5.00 g (14.5 mmol) 4-[(2,4-Dimethyl-9H-pyrido[2,3-b]indol-9-yl)methyl]phenyl-essigsaure 
(EP 705 831, Beispiel-Nr. CXLI) in 20 ml Dichlormethan wurde eine LSsung von 4.30 g (58.0 mmol) tert.-Butanol, 
0.44 g (3.6 mmol) 4-Dimethylamino-pyridin und 3.29 g (16.0 mmol) NJ^'-Dicyclohexylcarbodiimid in 50 ml Dichlor- 
methan zugesetzt. Nach einer RUhrzeit von 20 Stunden wurde der erhaltene Niederschlag abfiltriert und mit Dichlorme- 60 
than gewaschen. Das Filtrat wurde eingedampft und der Riickstand an Kieselgel 60 (Merck) chromatographisch aufge- 
reinigt (Petrolether : Essigsaureethylester = 10 : 1); Ausbeute: 2.04 g. 
DC: R f = 0.46 (Petrolether : Essigsaureethylester = 5:1) 

l H-NMR (CDC1 3 , 200 MHz, TMS): 8 = 1.41 (S, 9H), 2.66 (S, 3H), 2.83 (S, 3H), 3.47 (S, 2H), 5.69 (S, 2H), 6.88 (S, 1H), 
7.11-7.42 (M, 7H), 8.09 (D, 1H) ppm. 65 
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Beispiel II 

Gemisch aller racemischer Diastereomere von a-(3-Oxo-cyclopentyl)-4-[(2,4-dimethyl-9H-pyrido[2 f 3-b]indol-9-yl)me- 

foyl]phenylessigsaure-tert.-butylester 




C0 2 C(CH3) 3 



1.830 g (4.59 mmol) der Verbindung gemaB Beispiel I wurde in 40 ml Tetrahydrofuran auf -78°C gektihlt und mil ei- 
ner 2M Losung von Lithiumdiisopropylamid in Teuahydrofuran/Heptan/Etbylbenzol bei dieser Temperatur behandelt. 
Nach 20 Minuten wurden 0.377 g (4.59 mmol) Cyclopent-2-enon in 1 ml Tetrahydrofuran zugegeben. Nach 1 h wurde 
die Reaktionsmischung auf Raumtemperatur aufgewarmt und in eine Mischung aus Diethylethei; Essigsaureethylester 
und wassrigen Puffer (pH = 2) eingeriihrt. Die organische Phase wurde nach TVocknung mit Magnesiumsulfat einge- 
dampft und der Ruckstand an Kieselgel 60 (Merck) chromatographisch aufgereinigt (Petrolether : Essigsaureethylester = 
5 : 1 bis 2 : 1); Ausbeute: 1.54 g. 
DC: Rf = 0.51 (Petrolether : Essigsaureethylester = 2:1) 
MS (FAB): m/z = 505 (6%, [M+Naf), 483 (59%, [M+H] 4 ), 482 (32%, M 4 ). 

Beispiel III 

Gemisch aller racemischer Diastereomere von a-(3-Oxo^yclopentyl)-4-f(2,4Klimethyl-9H-pyridof2,3-b]indol-9-yl)me- 

thyl]phenylessigsaure 




COOH 



0.566 g (1 .17 mmol) der Verbindung gemaB Beispiel II wurde in 6 ml Dioxan gelost, mit 1 ml konzentrierter Salzsaure 
versetzt und 2 Stunden bei 70°C umgesetzt Die Reaktionsmischung wurde auf Raumtemperatur abgekiihlt und mit Was- 
ser verdUnnt. Der dabei angefallene Niederschiag wurde abfiltriert, mit Wasser gewaschen und im Hochvakuum Uber 
Phosphorpentoxid getrocknet; Ausbeute: 0.460 g. 
DC: Rf = = 0.11 (Dichlormethan : Ethanol = 20 : 1) 
MS (FAB): m/z = 427 (100%, [M+H] 4 ), 426 (39%, M*). 



65 
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Beispiel IV 

Gemisch aller racemischer Diastereomere von a-(3-Hydroxy-cyclopentyl)^[(2,4-dimethyl-9H-pyrido[2,3-b]indol-9- 

yl)metoyl]phenylessigsaure-tert.-butylester 




CO,C(CH 3 ) 



3/3 



OH 

0.890 g (1.84 mmol) Verbindung gemSB Beispiel II wurden 24 Stunden mit 0.279 g (7.38 mmol) Natriumborhydrid in 
50 ml Telrahydrofuran bei Raumtemperatur umgesetzt. Die Reaktionsmischung wurde in eine Mischung von Diethylet- 
her und wassriger Ammoniumchloridlosung eingertihrL Die oiganische Phase wurde mit Magnesiumsulfat getrocknet 
und eingedampft; 0.898 g. 

DC: Rf = 0.22 (Petrolether : Essigsaureethylester = 2:1) 
MS (DO, NH 3 ): m/z = 485 (100%, [M+H] 4 ). 

Beispiel V 

Gemisch aller racemischer Diastereomere von a-(3-Hydroxy-cyclopentyl)-4-[(2,4-dimethyl-9H-pyrido[2,3-b]indol-9- 

yl)methyl]phenylessigsaure 




0.764 g (1.58 mmol) der Verbindung gemaB Beispiel IV wurde in 6 ml Dioxan geldst und 2 Stunden mit 1.3 ml kon- 
zentrierter Salzsaure bei 70°C umgesetzt. Darauf wurden Diethylether und Wasser in die Reaktionsmischung eingeruhrt. 
Die organische Phase wurde bei pH = 3 mit Diethylether nachextrahiert und dann mil wassriger Natriumhydroxidlosung 
geschiittelt. Die alkalische wassrige Phase (pH = 13-14) wurde mit Salzsaure angesauert und mit Diethylether bei pH = 3 
extrahiert Der etherische Extrakt wurde mit Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft; 0.550 g. 
DC: W = 0.48 (Dichlormethan : Ethanol =10:1) 
MS (FAB): m/z = 429 (38%, [M+H] 4 ). 
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Herstellungsbeispiele 
Beispiel 1 

5 Alle Diastereomere von a-(3-Oxo^cyclopentylH-[(2^dimetUyl-9H-pyrido[2,3-b]indol-9-yl) methyl]-N-[R]-(2-hy- 

droxy- l-phenylcthyl)-phenylessigsaureamid 




0.460 g (1.08 mmol) Verbindung 3, 0.148 g (1.08 mmol) [R)-Phenyiglycinol, 0.160 g (1.18 mmol) 1-Hydroxy-lH- 
benzotriazol, 0.238 g (1.24 mmol) l-(3-Dimemylaminopropyl)-3-ethyl-carbodiimid Hydrochlorid und 0.30 ml 
(2.16 mmol) TCethylamin wurden in 20 ml Dichlormethan gelSst und 18 Stunden bei Raumtemperatur gerimrt Die er- 

30 haltene Mischung wurde in ein Gemisch von Dichlormethan und wassrigem Puffer (pH = 2) eingerilhrt, die organische 
Phase nacheinander mil wassriger Natriumhydrogencarbonatldsung und wassrigem Puflfer vom pH = 7 gewaschen und 
mit Magnesiumsulfat getrockneL Nach dem Eindampfen fiel 0.530 g Produktgemisch (Beispiel la) an. 
DC: R f = 0.30 und 0.22 (Dichlormethan :Ethanol = 20:1) n 
Zur chromatographischen Ttennung des Diastereomerengemisches (Beispiel la) wurden 0.4 g des Gemisches in 20 ml 

35 Methanol und 2 ml Trichlormethan gelost und portionsweise in ein preparatives HPLC-System injiziert (Stationare 
Phase: Kromasil 100, C18, 5 urn, 250 x 20 mm MWChromatographietechnik/Saulenlange: 250 mm/Mobile Phase: A = 
Milli-Q-Wasser, B = 90 Vol.% Methanol + 10 Vol.% TVichlormethan, Gradient: isocratisch: 30 A, 70 B/Deteklion bei 
250 nm/Fluss: 20 ml/min). Die Reinheit der aufgefangenen Fraktionen wurde uber eine analytische HPLC-Methode be- 
stimmt (Stationare Phase: Kromasil 100, C18, 5 urn, 125 x 3.0 mm MWChromatographietechnik/SSulenlange: 125 mm/ 

40 Mobile Phase: A = Milli-Q-Wasser, B = Acetonitril, C = Methanol, Gradient: isocratisch: 35 A, 32.5 B, 32.5 C/Detektion 
bei 250 nm/Fluss: 0.7 ml/min), die einander entsprechenden Fraktionen zusammengegeben und eingedampft: Fraktion A 
= Diastereomer 1 (47.6 mg), Frakdon B = Diastereomer 2 + 3 (105 mg), Fraktion C = Diastereomer 4 (60.7 mg). 

Fraktion B wurde in 4 ml Ethanol und 1 ml Trichlormethan gelost, und chromatographisch uber eine andere HPLC- 
Methode getrennt (Stationare Phase: Kromasil 100, NH 2 , 5 urn, 250 x 20 mm MWChromatographietechnik/Saulen- 

45 lange: 250 minlMobile Phase: A = 25 Vol.% Ethanol + 75 Vol.% Trichlormethan, B = n-Heptan, Gradient: isocratisch: 30 
A, 70 B/Detektion bei 250 nm/Fluss: 20 ml/min). Die Reinheit der aufgefangenen Fraktionen wurde Uber eine analyti- 
sche HPLC-Methode bestimmt (Stationare Phase: Kromasil 100, C18, 5 Mm, 125 X 3,0 mm MWChromatographietech- 
nik/Saulenlange: 125 mm/Mobile Phase: A: Milli-Q-Wasser, B: Acetonitril, C: Methanol, Gradient: isocratisch: 35 A, 
32.5 B, 32.5 C/Detektion bei 250 nm/Fluss: 0.7 ml/min), die einander entsprechenden Fraktionen zusammengegeben 

50 und eingedampft: Fraktion D = Diastereomer 2 (28 mg), Fraktion E = Diastereomer 3 (9 mg). 
Fraktion A = Diastereomer 1 = Verbindung lb: 
MS (ESI-POS): m/z = 568 (6%, [M+Naft, 546 (100%, [M+H] + ). 
Fraktion D = Diastereomer 2 = Beispiel lc 
MS (ESI-POS): m/z = 568 (27%, [M+Na]*), 546 ( 100%, [M+H] + ). 

55 Fraktion E = Diastereomer 3 = Beispiel Id 

MS (ESI-POS): rn/z = 568 (72%, [M+Na] 4 ), 546 (100%, P+H] 4 ). 
Fraktion C = Diastereomer 4 = Beispiel le 

MS (ESI-POS): m/z = 1113 (11%, [2M+N3] 4 ), 584 (13%, [M+K]*), 568 (11%, fM+Na]*), 546 (100%, fM+H] + ). 
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Beispiel 2 

Gemisch alter Diastereomere von a-(3-Hydroxy-cyclopentyl)-4-[(2,4-dimemyl^^ 

[R]-(2-hydroxy- 1 -phenylethy l)-phenylessigsaureamid 




0.508 g (1.18 mmol) der Verbindung gemaB Beispiel V, 0.163 g (1.18 mmol) [R]-Phenylglycinol, 0.176 g 
(1.30 mmol) 1 -Hydroxy- 1 H-benzotriazol, 0.261 g (1.36 mmol) l-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethyl-carbodiimid Hy- 
drochlorid und 0.33 ml (2.72 mmol) Triethylamin wurden in 20 ml Dichlormethan geldst und 24 Stunden bei Raumtem- 
peratur umgesetzL Die Reaktionsmischung wurde in ein Gemisch aus Dichlormethan und wassrigem Puffer (pH = 2) ein- 
geruhrt. Die organische Phase wurde nacheinander mit wassriger Natriumhydrogencarbonatlosung und wassrigem Puf- 
fer von pH = 7 extrahiert, mit Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft; 0.572 g. 
DC: Rf = 0.48 (Dichlormethan : Ethanol =10:1) 

Zur Trennung der Substanzen durch preparative HPLC wurden 0.6 g des Gemisches in 40 ml Acetonitril, 40 ml Me- 
thanol und 20 ml Wasser geldst und portionsweise in ein HPLC-System injiziert (Stationare Phase: Kromasil 100, C 18, 
5 um, 250 x 20 mm MWChromatographietechnik/Saulenlange: 250 mm/Mobile Phase: A = Milli-Q- Wasser, B = Aceto- 
nitril, C = Methanol, Gradient: isocratisch: 30 A, 35 B, 35 C/Detektion bei 230 nm/Temperatur: 40°C/Fluss: 20 ml/min). 
Die Reinheit der aufgefangenen Fraktionen wurde iiber analytische HPLC-Methoden bestimmt (Methode A: Stationare 
Phase: Kromasil 100, C18, 5 um, 250 x 4 mm MWChromatographietechnik/Mobile Phase: A = Milli-Q-Wasser, B = 
Acetonitril, C = Methanol, Gradient: isocratisch: 30 A, 35 B, 35 C/Detektion bei 220 nm/Temperatur: 40°CZFluss: 1 ml/ 
min. Methode B: Stationare Phase: Kromasil 100, C 18, 5 um, 250 x 4 mm MWChromatographietechnik/Mobile Phase: 
A = Milli-Q-Wasser, B = Acetonitril, Gradient: isocratisch: 45 A, 55 B/Detektion bei 220 nm/Temperatur: 40°C/Fluss: 
1 ml/min), die einander entsprechenden Fraktionen zusammengegeben und eingedampft: Fraktion A = Diastereomer 1 
(44 mg), Fraktion B = Diastereomer 2(16 mg), Fraktion C = Diastereomer 3+4, Fraktion D = Diastereomer 5 + 6, Frak- 
tion E = Diastereomer 7 (77 mg), Fraktion F = Diastereomer 8 (47 mg). 

Fraktion C wurde in 7.5 ml n-Heptan und 7.5 ml Ethanol geldst und chromatographisch iiber HPLC aufgetrennt (Sta- 
tionare Phase: Kromasil 100, NH 2 , 5 um, 250 x 20 mm MWChromatographietechnik/Mobile Phase: A = n-Heptan, B = 
Ethanol, Gradient: isocratisch: 85 A, 15 B/Detektion bei 230 nm/Temperatun 40°C/Fluss: 15 ml/min). Die Reinheit der 
aufgefangenen Fraktionen wurde iiber analytische HPLC-Methoden bestimmt (Methoden A und B, wie oben angege- 
ben), die einander entsprechenden Fraktionen zusammengegeben und eingedampft: Fraktion G = Diastereomer 3 
(44 mg), Fraktion H = Diastereomer 4 (63 mg). 

Fraktion D wurde in 10 ml Acetonitril und 10 ml Methanol geldst und chromatographisch iiber HPLC aufgetrennt 
(Stationare Phase: Kromasil 100, C 18, 5 um, 250 x 20 mm MWChromatographietechnik/Mobile Phase: A = Milli-Q- 
Wasser, B = Acetonitril, Gradient: isocratisch: 50 A, 50 B/Detektion bei 230 nm/Temperatur: 40°C/Fluss: 20 ml/min). 
Die Reinheit der aufgefangenen Fraktionen wurde iiber analytische HPLC-Methoden bestimmt (Methoden A und B, wie 
oben angegeben), die einander entsprechenden Fraktionen zusammengegeben und eingedampft: Fraktion I = Diastereo- 
mer 5(18 mg), Fraktion J = Diastereomer 6 (37 mg). 

Die Diastereomere 3 und 4, sowie die Diastereomere 5 und 6 haben unter den Bedingungen der analytischen HPLC- 
Methode A dieselben Elutionszeiten. Die Diastereomere 2 und 3 haben unter den Bedingungen der analytischen HFLC- 
Methode B dieselben Elutionszeiten. 
Fraktion A = Diastereomer 1 = Beispiel 2a 
MS (ESI-POS): m/z = 548 (100%, [M+Hf). 
Fraktion B = Diastereomer 2 = Beispiel 2b 
MS (ESI-POS): m/z = 548 (100%, [M+Hf), 530 (8%, M + -OH). 
Fraktion G = Diastereomer 3 = Beispiel 2c 
MS (ESI-POS): m/z = 548 (100%, [M+Hf). 
Fraktion H = Diastereomer 4 = Beispiel 2d 
MS (ESI-POS): m/z = 548 (100%, [M+Hf). 
Fraktion I = Diastereomer 5 = Beispiel 2e 
MS (ESI-POS): m/z = 548 ( 1 00%, [M+Hf), 530 (4%, M + -OH). 
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Fraktion J = Diastereomer 6 = Beispiel 2f 
MS (ESI-POS): m/z = 548 (100%, [M+Hf ). 
Fraktion E = Diastereomer 7 = Beispiel 2g 
MS (ESI-POS): m/z = 548 (100%, [M+H] + ), 530 (3%, M+-OH). 
5 Fraktion F = Diastereomer 8 = Beispiel 2h 
MS (ESI-POS): m/z = 548 (100%, [M+H] + ). 

Patentanspruche 

to 1. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 
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60 




(I) 



25 

worin 

R l , R 2 , R 3 und R 4 gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff, Alkyl mit bis zu 2 Kohlenstoffatomen, Hydro- 
xymelhyl, Hydroxyl, Carboxyl oder Formyl stehen, 

D fiir Alkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen stent, die durch ein oder 

30 zwei Hydroxygruppen oder eine Oxogruppe substituiert sind, 

R 5 fiir Phenyl stent, das bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Nitro, Halogen, Hydroxy, Alkyl mit bis zu 3 
Kohlenstoffatomen, wobei Alkyl gegebenenfalls durch Hydroxyl substituiert sein kann, Alkoxy mit bis zu 3 Koh- 
lenstoffatomen und/oder Alkoxycarbonyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann und 
R 6 fiir Wasserstoff, Carboxyl, Alkoxycarbonyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder fiir Alkyl mit bis zu 3 Kohlen- 

35 stoffatomen stent, wobei das Alkyl gegebenenfalls durch Hydroxyl substituiert sein kann 

und deren Salze. 

2. Verbindungen gemaB Anspruch 1 , wobei 

R\ R* R 3 und R 4 gleich oder verschieden sind und fur Methyl, Hydroxyl, Hydroxymethyl, Formyl oder Carboxyl 
stehen, 

40 D fOr Cycloalkyl mit 5 bis 7 Kohlenstoffatomen stent, das durch ein oder zwei Hydroxygruppen oder eine Oxo- 

gruppe substituiert ist 

R 5 fur Phenyl stent, das gegebenenfalls einfach durch Nitro, Halogen, Hydroxy, Alkyl mil bis zu 3 Kohlenstoff- 
atomen, wobei Alkyl gegebenenfalls durch Hydroxy substituiert sein kann, Alkoxy mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen 
oder Alkoxycarbonyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert sein konnen 
45 R 6 fiir Wasserstoff oder fiir Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen stent, wobei das Alkyl gegebenenfalls durch Hy- 

droxyl substituiert sein kann 
und deren Salze. 

3. Verbindungen gemaB einem der Anspriiche 1 und 2, in denen die Gruppierung 
so R 5 



R 6 

H R 

55 fur einen (S)-2 , -Hydroxy- 1 -phenylethylrest der Formel 





stent. 

65 4. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen gem&B Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man Verbindun- 

gen der allgemeinen Formel (U) 
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(") 



10 



worm 

R l R 2 R 3 und R 4 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutung haben und 

R 7 'fur eeradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, bevorzugt tert-Butyl stent, 
zur Einfuhrung des Substituenten D in Gegenwart einer Base mit Elektrophilen E, wobei Eein elektrophiles Syn- 
these- Aquivalent fur D bezeichnet, umsetzt, je nach der Natur von E im Fall der Carbonylverbindungen gegebenen- 
falls die Hydroxygruppe oxidiert bzw. im Fall der Hydroxylverbindungen die Carbonylgruppe reduziert, . 
die erhaltenen Ester nach ublichen Methoden zu den Carbonsauren hydrolysiert und die Carbonsauren mit ^rbm- 
dungen der allgemeinen Formel (HI) 
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20 



x 



(HI) 



25 



worm 

R 3 die oben angegegebene Bedeutung hat und 

R 8 die oben fiir R* angegebene Bedeutung, mit Ausnahme von Carboxyl, hat, 

in einem inerten Losungsmillel und in Anwesenheit von Basen und/oder Hilfssloffen amidiert und gegebenenfalls 
funkuoneUe Gruppen durch Hydrolyse, Veresterung oder Reduktion vaniert. 

5. Verwendung von Verbindungen gemaB Anspruch 1 zur Herstellung von Arzneimitteln. 

6. Arzneimittel enthaltend mindestens eine Verbindung gemaB Anspruch 1. 
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4S 
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